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審 査 結 果 の 要 旨 
アルファシヌクレイン（A-syn）はパーキンソン病（PD）患者の脳病理の特徴であるレビー小体の主要構成
成分であり, PDのバイオマーカーとして注目されている. これまで髄液中のA-syn濃度については, PD患者で
低下することが統一見解となりつつあるが, 血液中のA-syn濃度については一致した見解がない.  
申請者は, enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) 測定系にheterophilic antibody(HA)が影響を与え, そのこ
とによって様々な結果が報告されているのではないかと考えた. HA は動物種の抗体を架橋することができる
ヒトの抗体で, 動物種の抗体を使用した免疫反応を利用したELISAなどの系に影響を及ぼすことが知られてい
る. しかしPDの生化学的バイオマーカー領域で検討された論文はない. そこで本研究では, A-syn ELISAにお
けるHAの影響とHAの影響を除去した髄液及び血漿A-synのPDバイオマーカーとしての有用性について検
討を行った.  
 方法は, 2009年4月から 2013年8月に京都府立医大神経内科でPDと診断された患者と比較対照群として、
同時期に何らかの神経疾患診断目的に髄液検査及び血液検査が行われた患者を対象とした. PD群と疾患対照群
（control群）は年齢及び性別に有意差は認めなかった.  
 A-synの定量には, サンドイッチELISA(211-FL140)を使用した. 至適HA inhibitor（HAI）を使用するプロトコ




 PD 23例とcontrol 45例を対象とした実験で, HAIを使用してA-syn を測定すると, HAIを使用せずに測定した
場合と比較して, 髄液ではPD 13例とcontrol 35例で信号上昇, PD 10例とcontrol 10例で信号が低下していた. 血
漿ではその影響はさらに大きくHAIにより68サンプル中, 64例で信号低下を認めた.  
Blue native-PAGEでは, HAがあると考えられた血漿を標識抗体として使用した場合C211・ FL140ともに強
いバンドが現れた. 反対にHAがないと考えられた血漿を使用した場合バンドは現れなかった.  




 以上が本論文の要旨であるが, HAはすべてのELISAに影響を与える可能性があり, 考慮する必要がある. HA
の影響を除去した血漿A-syn濃度はPD群でcontrol群に比べて有意に低下しており, PDバイオマーカーとして
の有用性を明らかにした点で, 医学上価値のある研究と認める.  
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